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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：ADAM9 is over-expressed in human ovarian clear cell carcinomas and 
     suppresses cisplatin-induced cell death 
     （ADAM9はヒト卵巣明細胞癌で高発現し、シスプラチン誘導性癌細胞死を抑 
      制する） 
 
 
 A disintegrin and metalloproteinase（ADAM）は、種々の膜タンパク質の細胞外ドメイ
ン切断に関わるⅠ型膜貫通タンパク質である。本論文では、ヒト卵巣癌組織における
ADAMファミリー分子の発現解析を行い、明細胞癌における膜型ADAM9（ADAM9m）
の高発現を初めて明らかにした。また明細胞癌株を用いたADAM9mの発現抑制と過剰発
現実験で、活性型ADAM9mがepidermal growth factor receptor（EGFR）リン酸化径路に
関与し、シスプラチン（CDDP）誘導性癌細胞死の抑制に関わる可能性を示した。 
 審査では、正常卵巣におけるADAM9発現の有無を問われ、卵巣表層上皮における発現
が軽微であることを免疫組織化学的に確認していると回答された。ADAM9mのスプライ
スバリアントである分泌型ADAM9sの発現量を問われ、RT-PCR法でADAM9sに相当する
増幅産物が確認されず、卵巣癌でのADAM9の高発現はADAM9mに因ると判断されると
回答された。さらに、ADAM9mの潜在型と活性型はイムノブロットでの分子量の違いか
ら区別でき、免疫組織化学的に細胞膜への分布を認めたことからも、活性型ADAM9mが
発現していると結論したと述べられた。ADAM9の基質について問われ、pro-heparin 
binding EGF-like growth factor（pro-HB-EGF）・アミロイド前駆タンパク・フィブロネ
クチン等であると回答された。ADAM9と、基質が共通するADAM10・ADAM17との関係
について問われ、細胞種により複数のADAMが同一基質に対し恒常的にあるいは応刺激
性に働くと回答された。ADAM9は概して応刺激性に働くが、フォルボルエステル刺激で
活性化されたプロテインキナーゼCが、ADAM9m細胞質内ドメインに結合しリン酸化を
起こすことで、基質切断活性が調節される機序が知られると述べられた。ADAM9発現亢
進の機序が問われ、肺癌・前立腺癌細胞株で活性酸素種によるADAM9の発現誘導が報告
されていることから、明細胞癌の母地である内膜症における出血・炎症の過程で発生し
た活性酸素種により発現が誘導される可能性があるが、抗酸化剤の作用によるADAM9の
発現変化を調べておらず、今後の検討が必要と回答された。CDDP感受性へのEGFRリン
酸化径路の関与について問われ、HB-EGF阻害剤やEGFR阻害剤を癌細胞株に作用させる
と抗癌剤感受性が亢進するとの報告があると回答された。ADAM9mを標的とした治療戦
略を質問され、他のメタロプロテアーゼ活性阻害による副作用を回避するため酵素活性
ドメインを避け、基質結合部位を認識するヒト型抗ADAM9m抗体を開発できれば、既存
の抗癌剤との併用療法として有用な可能性があると回答された。 
 以上本研究は、今後検討すべき課題を残すものの、ヒト卵巣明細胞癌において高発現
する活性型ADAM9mがCDDP誘導性癌細胞死の抑制に関与する可能性を示した点で、有
意義な研究であると評価された。 
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